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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

@ Poroser, in Korperflussigkeiten und Sekreten Idslicher, spongoider Formkorper, dessen Herstellung und 
Verwendur^g 

(§) Die vorliegende Erfindung betrifft einen pordsen, in 
Korperflussigkeiten und Sekreten gut Idslichen Formkorper, 
seine Hersteltung sowie seine Verwendung fiir medizlnlsche 
und kosmetische Zwecke. 

Insbesondere eignet sich der spongoide Formkorper als 
Tragersystem fiir Wirkstoffe fur die intravaginale, intrarecta- 
!e und perorale Applikation. 
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Beschreibung 

Die vorllegende Erfindung betrifft einen pordsen, in Korperflussigkeiten und Sekreten gut loslichen FormkSr- 
per, seine Herstellung sowie seine Verwendung fur medizinische und kosmetische Zwecke. 
3 Schwammartige Formkdrper, hergestellt aus EiweiBprodukten sind bekannt. So offenbaren die EP-A 
01 83 136, DD~63 121 und die US- A 45 30 905 Gelatine und Kollagenschwamnne, deren Ausgangsmaterial durch 
bifunktionelle Reagenzien wie Formaldehyd, Glutaraldehyd oder Hexamethylendiisocyanat quervernetzt ist. 
Der so hergestellte Schwamm ist damit unldslich in Wassen 

Die EP'A 00 44 624 beschreibt einen lyophilisierten schwammartigen Formkorper fiir kosmetische und medi- 
10 zinische Anwendungen, der als zwingende Bestandteile Gelatine, Pektin und Natriumcarboxymethylcellulose 
enthalt. Durch Quervernetzung kann die Ldslichkeit des Produktes verringert werden. 

Die Applikation solcher unldslicher Schwamme kann jedoch mit erheblichen Nachteilen und auch Risiken 
verbunden sein. Betrachtet man etwa die Anwendung in Vagina und Rektum, so stelh sich die Unl5slichkeit der 
Formkdrper und damit die Notwendigkeit einer Entfernung nach der Behandlung ntcht nur als ungunstig 
15 hinsichtlich der Anwendungsfreundlichkeit und damit der Vertraglichkeit dar. Vielmehr ist auch die Tatsache zu 
beriicksichtigen, daB in einen Schwamm, der uber die Anwendungsdauer intakt bleibt, gegebenenfalls erheblich 
mchr Wirkstoff eingearbeitet werden muB, urn die erforderliche Konzentration am Wirkort zu gewahrleisten. 
Damit kommt es zu einer st^rkeren Arzneistoffbelastung des Organismus. 

Ferner besteht bei einem zu iangen Verbleib eines unldslichen Schwammes in der Vagina die Gefahr eines 
20 Toxic-Shock-Syndroms, wie es auch schon im Zusammenhang mit der Tampon-Benutzung beobachtet wurde 
(vgL G.Faich, FCPearson, D.Fleming, S.Sobel, ChAnello, Toxic shock syndrom and the vaginal contraceptive 
spone, JAMA 255/2:216 — 218 (1986); A.L Rheingold, Toxic shock syndrom and the contraceptive sponge, JAMA 
255/2 242-43 (1986). Dabei wird vermutet, daO durch vaginale Okklusion das Staphylokokken-Wachstum 
begiinstigt wird, Durch an das Tragermaterial gebundenes Magnesium wird die Toxin-Produktion erh5ht, und 
25 Mikroulzerationen begunstigen eine Resorption der Toxine des Erregers. 

Um diese Nachteiie zu vermeiden, wurden daher besser Idsliche spongoide Formkdrper entwickelt So 
beschreibt die DE-PS 35 22 626 einen Kollagenschwamm, welcher eine Denaturierungstemperatur von minde- 
stens 37''C aufweist, unvernetzt ist und eine Dichte von 15 bis 35 rng/cm^ hat, Zu seiner Herstellung miissen 
folgende Verfahrensschritte eingehaltcn werden: 

30 

1. F^Uung des Kollagens aus einer Ldsung mittels Neutralsalz. 

2. Emeutes Ldsen auf einen niedrigeren Kollagengehait 

3. Schockgefrierung der erhaltenen salzhaltigen Zwischenphase unter Verhinderung der Ausbildung mit 
dem bloBen Auge erkennbarer Eiskristalle. 

35 4. Weitere Abkuhiung auf —25 bis — 45''C bis zur Ausbildung von Fasern oder Fibrillen der KoUagenphase. 

5, Gefriertrocknung. 

Derartige Produkte konnen pharmazeutische oder kosmetische Wirkstoffe enthalten. 

Wenngleich aus derartigen Produkten klare Losungen gewonnen werden konnen, so ist doch die Losungsge- 
40 schwindigkeit fur bestimmte Anwendungsbereiche unbefriedigend. Auch ist die Viskositat der resultierenden 
Wsungen relativ hoch, was ebenfalls fiir bestimmte Anwendungen ungunstig sein kann, 

DarOber hinaus ist das Verfahren liber f unf Schritte, bei denen zum Teil sehr niedrige Temperaturen angewen- 
det werden mussen, sehr arbeitsintensiv. 

Aufgabe vorliegender Erfindung ist es daher, spongoide Formkdrper bereitzustellen, die sich durch eine hohe 
45 bzw. steuerbare Losungsgeschwindigkeit und eine relativ geringe bzw. steuerbare Viskositat der resultierenden 
Losung auszeichnen. Ferner soil das Ausgangsprodukt eine hinreichend mechanische Festigkeit aufweisen. Eine 
weitere Forderung besteht in einer moglichst einfachen und wirtschaftlichen sowie gut reproduzierbaren Her- 
stellungsweise unter Einsatz leicht zugSnglicher Rohstoffe. 

Der Formkorper soil dabei eine gute Vertraglichkeit auf der Haut und Schleimhaut, eine relativ geringe 
50 Dichte aufweisen und mit pharmazeutischen und kosmetischen Wirkstoffen kompatibel sein, d. h. als Tragersy- 
stem verwendet werden konnen, 

Diese Aufgabe wird erfindungsgem^B dadurch gelost, daB der Formkorper aus einer hydroiy tisch abgebauten 
Gelatine oder einem Gemisch von nicht hydrolytisch abgebauter Gelatine und einem oder mehreren Kollagen- 
hydrolysaten bereitet wird. Gegebenenfalls kdnnen weitere Stoffe, wie z. B. weichmachende Hilfsstoffe, Tenside 
55 sowie iibliche Hilfsmittel und Wirkstoffe, enthalten sein. 

Insbesondere wird hierbei ais hydrolytisch abgebaute Gelatine Gelatine A und/oder Gelatine B mit einem 
Molekulargewicht von weniger ais 100 000, insbesondere von 15 000 bis 100 000, verwendet, Dieser Gelatinetyp 
kann durch partieHe saure (Typ A) oder partielle alkalische Hydrolyse (Typ B) erhalten werden oder auch als 
eine Mischung aus beiden vorliegen. Dieses Produkt ist eine gelbliche feste Substanz in Piattchen- oder gekdrn- 
60 ter Form oder kann als Pulver vorliegen. Sie ist daher gut zu handhaben und bildet in Wasser ein Gel. 

Insbesondere bevorzugi wird eine hydrolytisch abgebaute Gelatine des Typs A 80 mit einem mittleren 
Molekulargewicht von 16 500 und eine des Typs B 60 mit einem mittleren Molekulargewicht von 20 500* 

Als Koiiagenhydrolysat — welches im Gemisch mit nicht abgebauter Gelatine mit einem Molekulargewicht 
von mehr als 100 000, wie z. B. Typ A 250 bzw. Typ B 250, mit einem Molekulargewicht von 150 000 -250 000 
65 bzw. 130 000 — 230 000 und insbesondere Typ A 250 bzw. Typ B 250 mit einem mittleren Molekulargewicht von 
213 000 bzw. 178 000, eingesetzt wird — wird ein durch saure, alkaltsche» enzymatische oder Druckhydrolyse aus 
Kollagen gewonnenes Produkt verwendet. 

Diese Hydrolysate sind weiBliche Pulver, wasserldslich und weisen kein Gelbildungsvermdgen auf. Bevorzug- 
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te Produkte sind solche mit einem Molekulargewlcht von weniger als 50 000, insbesondere von 400 bis 30 000 
(insbesondere Gelita Collage!, mittleres Molekulargewlcht 13 700). Besonders vorteilhaft sind Mischungen von 
nicht abgebauter Gelatine und Kollagenhydrolysat mit einem An tell von 10 bis 90%, insbesondere von 50%, 
Kollagenhydrolysat. 

Oberraschenderweise zeigte sich, dafi bei Einsatz der obengenannten Ausgangsmaterialien spongoide Syste- 5 
me mit hinreichender mechanischer Festigkeit, geringer Dichte und guter Auflosungsgeschwindigkeit erhalten 
werden, wobei letztere gegenuber bisher bekannten Kollagenschwammen (z. B, nur aus nicht abgebauter 
Gelatine A 250 bestehend) erheblich gesteigert werden kann. 

Durch die Wahl geeigneter Ausgangsmaterialien bzw, der genannten Mischungsverhaltnisse KoHagenhydro- 
lysat/nicht abgebaute Gelatine kann die Aufldsungsgeschwindigkeit des Systems und seine ViskositSt gesteuert 10 
werden. Je nach Bedarf — z. B. bei erforderlicher langsamer Wirkstoff-Freiseizung — kann z. B. ein geringerer 
Anteil an Kollagenhydrolysat, z. B. 10 bis 40%, besonders geeignet sein. Umgekehrt kann bei einer erforderli- 
chen schnellen Freisetzung des Wirkstoffs cin hdherer Anteil von Kollagenhydrolysat, z. B. 41 bis 90%, Oder aber 
auch der Einsatz von hydroiytisch abgebauter Gelatine allein besonders vorteilhaft sein. 

In Tabelle I sind verschiedene Mischungsverhaltnisse sowie die dazugehdrigen AuflQsungsgeschwindigkeiten 15 
zusammengefaBt. Die Formkorper wurden dabei wie nachfolgend geschildert hergestellt Ihre Dichte ist wie 
ersichtlich — sehr gering und kann im Bereich zwischen 9 und 30 mg/cm^ liegen. 



Tabelle 1 
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a 


b 


c 


d 


e 


f 


g 


h 


Gelatine A 250 Bloom 


10.0 


9.0 




5,0 


2.5 


1,0 






Celita CoUagel 




1.0 


2.5 


5,0 


7.5 


9,0 


10.0 


25 


Gelatine A 80 Bloom 
















10.0 


Aqua demin 


90.0 


90,0 


90.0 


90,0 


90,0 


90,0 


90.0 


90,0 


Dichte mg/cm^ 


9.0 




93 


9.7 


10,0 


11.5 


10,5 


9.7 


Aufidsung Dialyseschlauch, min 


47 


34 


24 


21 


16 


9 


4 


18 30 



Die hydroiytisch abgebaute Gelatine bzw. die nicht abgebaute Gelatine und das Kollagenhydrolysat werden 
bei 60" C gelost. Die abgekuhle Masse wird bei 25*'C im Ruhrer mechanisch aufgeschaumt Der Schaum wird in 
Schichten bis 2,5 cm H5he ausgestrichen oder gegebenenfalls in Formen abgefiillt und lyophilisiert. 35 

Zur Bestimmung der (scheinbaren) Dichte werden PrOfkdrper mit den Abmessungen 4 x 4 x 1 cm zuge- 
schnitten, vermessen und gewogen. 

Um den in-vivo-Bedingungen auf Schleimhauten, die durch ein geringes FlUssigkeitsvolumen gekennzeichnet 
sind, Rechnung zu tragen, wird die Auflosung der spongoiden Systeme in einem von Wasser von 37*' C umgebe- 
nen Dialyseschlauch gepriift. 40 

Wie hieraus ersichtlich, zeigen herkommlich hergestellte Produkte (a) nur eine langsame Auflosung, wahrend 
diese bei den erfindungsgemSQen Produkten (b) bis (h) sehr viel hoher und je nach Mischungsgrad steuerbar ist. 

Die erfindungsgemdBen Formkorper k5nnen in einfacher Weise hergestellt werden, indem das Ausgangsma- 
terial hydroiytisch abgebaute Gelatine bzw. nicht abgebaute Gelatine und Kollagenhydrolysat in den angegebe- 
nen Mengen in Wasser bei einer geeigneten Losungstemperatur. etwa zwischen 30 und 80" C, insbesondere 45 
60**C, gelost wird. Nach dem Abkiihlen dieser Losung. die etwa 5 bis 20% an abgebauter Gelatine bzw. nicht 
abgebauter Gelatine und Kollagenhydrolysat enth^t, wird die Ldsung bei Raumtemperatur aufgeschSlumt 
Hierfiir kann beispielsweise ein mechanischer Ruhrer zum Einsatz gebracht werden. 

Der so bereitete Schaum wird anschlieflend in geeigneter Weise, z. B. in Schichten von 0,2 bis 10 cm, insbeson- 
dere 0,5 bis 2,5 cm, ausgestrichen. Er kann auch in Formen abgefullt werden und entweder an der Luft oder durch 50 
Lyophilisation getrocknet werden. 

Die erhaltenen Formsysteme, die vorzugsweise 5-99.9% nicht hydroiytisch abgebaute Gelatine bzw. abge- 
baute Gelaiine/Kollagenhydrolysat enthalten, kdnnen dann durch Ausschneiden» Ausstanzen o. a. bzw. durch 
Walzen, Pressen oder andere mechanische Einflusse in Kdrper mit einer anwendungsbezogenen Gestalt uber- 
fiihrt werden. 55 

Gegebenenfalls konnen der Ausgangslosung Ubliche Hilfsstoffe zugesetzt werden. So sind bevorzugt Polyole, 
insbesondere Glycerol, Sorbitol, Propylen glycol und Poiyethylenglycol (Macrogol) oder deren Mischungen als 
Weichmacher geeignet Auch eine Substitution eines Teils der abgebauten Gelatine bzw. der nicht abgebauten 
Gelatine/Kollagenhydrolysatmischung durch andere iibliche Hilfsstoffe, wie Carboxymethylcellulose, Methyl- 
cellulose, Hydroxypropylcellulose, Hydroxyethylcellulose sowie Starke und Starkederivate ist moglich. Ebenso eo 
kdnnen hier auch Naturstoffe wie Alginate. Tragant, Gummi Arabicum, Galactomannan oder X an than, Potyvi- 
nylpyrrolidon (PVP) oder Polyacrylsaure sowie Elastin und Elastinhydroiysat in Konzentrationen bis zu 40%, 
vorzugsweise 10%, Bestandteile der Kolloidgrundlage sein. 

Ferner kCnnen auch. z. B, im Hinblick auf die erforderlichen Benetzungseigenschaften des Produktes, oberfla« 
chenaktive Tenside, insbesondere polyoxyethylierte Fettsaureether und -ester, polyoxyethylierte Sorbitanfeit- ^5 
saureester oder Cocoylfettsaure-veresterte Kollagenhydrolysate wie Olsaure-verestertes Kollagenhydrolysat 
(OKH) eingesetzt werden. 

Die genannten Materialien werden In den angegebenen Mengen einfach in Wasser gel5st. aufgeschaumt und 
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anschlieBeiid getrocknet Insbesondere bevorzugt ist dabei die Trocknung an der Luft oder mittels Lyophilisie- 
rung. Die spongoiden Formkorper sind somit rasch reproduzierbar, aus leicht zuganglichen Ausgangsmateria- 
lien herstelibar und weisen a!le erforderlichen Eigenschaften auf, urn aU TrSger fur pharmazeutische und 
kosmetische Wirkstoffe verwendet zu warden, 

5 So kdnnen z. B, Lokalan^sthetika, Desinfizientien, Antiseptika, Wundbehandlungsmittei, Antibiotika oder 
Chemotherapeutika, Hormone oder Vitamine eingesetzt warden, ohne daB eine Beschrankung auf diese Wirk- 
stoffgruppen gegeben ist Im Bedarfsfall kann eine Sterilisation unter Anwendung eines geeigneten Verfahrens 
durchgefuhrt warden. Die obengenannten Wirkstoffe werden dabei zusammen mit den anderen Ausgangsmate- 
rialien gelc)St und wie oben geschildert verarbeitet. Auf diese Weise konnen die Wirkstoffe — ohne weitere 

to Verfahrensschritte — in einem homogenen Verteilungszustand, namlich vor der Trocknung durch Losen bzw. 
Feinstausfailung (je nach Wirkstoff) oder Feinstdispergierung, auch in sehr geringen Mengen inkorporiert 
werden. 

Die Anwendungsmoglichkeiten fiir erfindungsgegema6e, insbesondere mit Wirkstoffen vcrsehene spongoide 
Systeme sind vielfaitig: 

15 

1. Anwendung in Kdrperhdhlen 

Die spongoiden Formkdrper kdnnen z, mit einem Zusatz an Spermiziden, Antimykotika, Antibiotika, 
Chemotherapeutika, Antiseptika, Desinfizientien, Wundbehandlungsmitteln, Hamostyptika, Hormonen, Milch- 
20 saure und ihrer Saize oder Doderlein-Bakterien intravaginal eingesetzt werden zur Kontrazeption gegen 
Mykosen, parasitare oder unspezifische Infektionen, EntzUndungen, bei Kraurosis, bei Kolpitis, zur Tamponade 
sowie zur Beeinflussung des Vaginalmilieus. 

Sie konnen auch in weitere Korperhohien wie Nase, Ohr, Mund oder After appliziert werden, etwa bei Zusatz 
von Lx)kalanasthetika, Desinfizientien* Antibiotika, Chemotherapeutika. Antimykotika. Htoostyptika. Antiha- 
25 morrhoidaltherapeutika, AntiphJogistika und Adstringentien. 

Z Sonstiger lokaler Einsatz, z. B. auf der Haut oder in/auf Wunden 

Die erfindungsgemaBen spongoiden Systeme sind — evtl. mit einem Zuatz an geeigneten Arzneistoffen — als 
30 .H||na§Lty|Hku^^ Wunden oder nach chirurgischen Eingriffen geeignet. 

Auch als Wundauflage. z, B, versehen mit Wirkstoffen zur Wundbehandlung, Antiseptika, Desinfizientien, 
Aniubigtik_ai,Qder Chemotherapeutika bei schlecht heilenden Wunden (z. B. Ulcera, Decubitus), Verbrennungen, 
hach dental-chirurgischen Eingriffen oder bei sonstigen physischen Traumatisierungen, sind die erfindungsge- 
m^Ben Formkdrper geeignet und lassen sich auch nach chirurgischen Eingriffen evtl. mit einem Zusatz an 
35 Wirkstoffen anwenden. 

Auch als Arzneistoffabgabe-Systeme z. B. in Form von Implantaten im Korper oder in Kdrperhdhlen beladen 
mit Arzneistoffen wie Zytostatika, Ophthalmologika, Hormonen» Antibiotika, Chemotherapeutika, Antiphlogi- 
stika sind derartige spongoide Systeme einsetzbar. 

40 3. Orale Applikatton 

Derartige spongoide Systeme kdnnen — evtl.. unter Zusatz von Arzneistoffen — oral bzw. buccal appliziert 
werden. 

45 4. Kosmetische Anwendung 

Die Anwendung erfindungsgemaBer spongoider Systeme im kosmetischen Bereich ist ebenfalls leicht m5glich. 
So kann z. B. der Formkorper als plattenartige Auflage — versehen mit diversen kosmetischen Inhaltsstoffen 
entsprechender Wirkrichtung — zur Beeinflussung des auSeren Erscheinungsbildes eingesetzt werden, 
50 Insgesamt zeigt das erfindungsgemafie, gegebenenfalls mit Wirkstoffen beladene spongoide System gegen- 
iiber bisher bekannten Formkorpern folgende Vorteiie: 

— Das spongoide System lost sich nach Kontakt mit Wasser bzw. Korperfiussigkeiten auf. Es ist somit nicht 
mehr erforderlich, das spongoide System nach der Applikation zu entfernen. Dies ist vor allem bei intravagi- 

55 naier Anwendung wegen der Gefahr des Toxic-Shock-Syndroms von Bedeutung. 

— Die Wirkstoffe werden volistandig freigesetzt, da das Tragermaterial sich vollig auflost, 

— Das Aufloseverhalten bzw. die Aufldsungsgeschwindigkeit sind durch die Wahl der Ausgangsmaterialien 
steuerbar, Es resuitiert eine unmittelbare und/oder remanente Verfiigbarkeit des Wirkstoffes. 

— Im Vergleich zu Polyurethanschwammen erlaubt das beschriebene spongoide System eine niedrigere 
60 Dosierung. Daraus resuitiert eine geringere Arzneistoffbeiastung des Kdrpers. 

— Bei der Anwendung in Kdrperhohlen, auf Wunden oder bei oraler Applikation kann ohne vorheriges 
Tranken mit Wasser appliziert werden, wodurch ein Wirkstoffverlust durch Wasserkontakt vermicden wird 

— Durch das geringe Eigengewicht eines spongoiden Systems ISBt sich bei dem gunstigen Verhaltnis 
Vehikelgewicht/Wirkstoffmenge das Leakage- Problem minimieren und die Hygienebedingungen optimie- 

65 ren» Dadurch sind beispielsweise intravaginal anzuwendende PrMparate tageszeitunabhangig applizierbar. 

— ErfindungsgemaB kdnnen die physikalischen Eigenschaften (Rilcksteilkraft, Festigkeit) gesteuert werden, 
so daB durch eine solche Beeinflussung der physikalischen Eigenschaften besonders vorteilhafte Formkor- 
per bzw. Ausfuhrungsformen fiir bestimmte Applikationen geschaffen werden kdnnen. 
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— Erfindungsgemafi k5nnen die Viskositat der resultierenden Losung und damit die Wirkstoffverteilung, 
die Adhasivitat sowie die Kontaktzeit des Wirkstoffs am Wirkort gesteuert werden. 

— ErfindungsgemaB ist die Sekretaufnahmekapazitat variierbar, was sich beispielsweise bei nassenden 
Wunden oder bei Hamorrhoiden positiv auswirkt. 

— Die verwendeien Stoffe zur Herstellung des Tragermaterials besitzen eine gute VertragHchkeit, das 
toxikologische Risiko ist auf ein Minimum reduziert. 

— SchlieBlich treten auch keine Probieme bei der Abfallbeseitigung auf. 

Die Erfindung wird anhand der nachfolgenden Beispiele naher eriautert. 

A- Herstellung spongoider Formkorper ohne Wirkstof fe 
Beispiel 1 

10 g Gelatine A 80 (miuleres MW 16 500) wurden in 100 g Aqua demin bei 60°C geldst Die abgekuhlte Masse 
wird bei 25*" C im Riihrer mechanisch aufgeschaumt. Der Schaum wird in Schichten bis zu 2,5 cm Hohe ausgestri- 
chen Oder gegebenenfalls in Formen abgeftillt und lyophilisiert 

Beispiele 2 -27 

Erfindungsgemafle Formkorper wurden nach dem in Beispiel 1 geschilderten Verfahren mit den in Tabelle H 
angegebenen Mengen an Ausgangsmaterialien und gegebenenfalls Hilfsstoffen hergestellt. 
Dabei bedeuten: 

Gelatine B 60: hydrolytisch abgebaute Gelatine, mittleres MW 20 500 
Gelatine A 250: nicht abgebaute Gelatine, mittleres MW 213 000 
Gelatine B 250: nicht abgebaute Gelatine, mittleres M W 1 78 000 
Geliderm 3000: N-Cocoyl-EiweiSkondensat-Na 
Tween 20: Polysorbat 20{PEG(20>-S-Monolaurat) 
Cremophor S 9: Macrogolstearat 400 
Brij 96: Polyoxyethylen(10)-oleylether. 
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Tabelle II 





Beisp'iet 


Aquademin 


abgebaute Gelatine 


nicht abgebaute 


Hilfsstoffe 


5 








Gelatine/IColtagenhydrolysat 






2 


ad 100 


Gelatine B 60: 10,0 








3 


ad 100 




Gelatine A 250: 5,0 
Gehta Collagel:5,0 


— 


10 


4 


ad 100 


— 


Gelatine B 250: 5,0 
GelitaCollagel:5,0 






5 


ad 100 


Gelatine A 80: 10.0 




Glycerol: 2,5 
Gehderm 3000: 2^ 




6 


ad 100 


Gelatine A 80: 10,0 


— 


Sorbit: 5,0 


15 










Geliderm 3000: 2,5 




7 


ad 100 


a OA. lAA 

Oeiatme A oO: 10,0 




Cjiycerol: 2,5 
Sorbit: 2,5 




Q 

o 


ad 100 


A A A OA. 4AA 

Oelatme A 80: 10,0 


— 


Propyl englycol: 2,5 
Oeliaerm 3000: 2,5 


20 




ad 100 


Gelatine A 80: 10.0 




r* njr^ A f\/\ o c 

PEO 400:2,5 
Geliderm 3000: 2,5 




1 n 


ad 100 


Gelatine A 80: 10,0 




Geliderm 3000:2,5 




11 


ad 100 




Gelatine B 250: 5,0 


Glycerol: 2,5 


25 








GelitaCoUagel:5,0 


Sorbit: 2,5 
Tween 20: 2,0 




12 


wie Beispiel 1 1 , statt Tween 20: Cremophor S9 








13 


wie Beispiel 1 1 , statt Tween 20: Brij 96 








14 


wie Beispiel 11, statt Tween 20:OKH 






30 


15 


ad 100 


Gelatine A 80: 9,0 




Xanthan; 1.0 



Glycerol: 2,5 
Sorbit: 2,5 
Geliderm 3000:2.0 

wie Beispiel 1 5, statt Xanthan ICartoffelstarke, in kaltem Wasser dispergiert, zum Sieden erhitzt und 
wie geschildert eingesetzt 

wie Beispiel 15, statt Xanthan Natriumcarboxymethylstarke 
wie Beispiel 15, statt Xanthan Natriumcarboxymethylcellulose 
wie Beispiel 15, statt Xanthan Nairiumalginat 
wie Beispiel 15, statt Xanthan Polyvinylpyrrolidon 
wie Beispiel 15, statt Xanthan Polyacrylsaure 
wie Beispiel 15, statt Xanthan Methylcellulose 
wie Beispiel 15, statt Xanthan Hydroxylethylcellulose 
wie Beispiel 15, statt Xanthan Hydroxypropylcellulose 
wie Beispiel 15, statt Xanthan Galactomannan 
ad 1 00 Gelatine B 60: 9.0 - 



wie Beispiel 26, statt Agar Tragant 

wie Beispiel 26, statt Agar Gummi arabicum 



Agar: 1.0 
Glycerol: 2.5 
Sorbit: 2.5 



B, Spongoide Formkorper mit Wirkstoffen 
Beispiel 29 

Nach der in Beispiel 1 geschilderten Weise werden die nachfolgenden Bestandteile bei 60" C gelcist, aufge- 
schaumt und ausgestrichen oder in Formen abgekfihlt und bei Raumtemperaiur an der Luft getrocknet. 



Gelatine A 80 Bloom 

Glycerol 

Sorbit 

Aquademin 

Nonoxinoi9 



20,0 
10,0 
10,0 
80,0 
3.5 
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Beispiei 30 



Es wird gemSB Beispiei 29 verfahren, die Trocknung erfolgt jedoch durch Lyophilisation: 



Gelatine A 80 Bloom 

Glycerol 

Sorbit 

Geliderm 3000 

Aqua demin 
Clotrimazol 



10,0 
2,5 
2,5 
2,0 
83,0 
10,0 



Beispiei 31 



Nach der Arbeitsweise gemaB Beispiei 30 wird ein spondoider Formkorper aus folgenden Bestandteilen 
bereitet: 



1. Pordser, in Korperflussigkeiten und Sekreten Idslicher spongoider Formkorper, dadurch gekennzeich- 
net, daB er hydrolytisch abgebaute Gelatine oder ein Gemisch von nicht hydrolytisch abgebauter Gelatine 
und einem oder mehreren Kollagenhydrolysaten, gegebenenfalls Weichmacher, Tenside, Ubliche Hilfsstoffe 
und Wirk- und Arzneistoffe enthalt, 

2. Formkdrper gemaB Anspruch I, dadurch gekennzeichneu daB die abgebaute Gelatine Gelatine A 
und/oder Gelatine B mit einem Molekulargewicht von weniger als 100000 ist, die nicht abgebaute Gelatine 
ein Molekulargewicht von mehr als 100 000 im Gemisch mit einem oder mehreren Kollagenhydrolysaten 
mit einem Molekulargewicht von weniger als 50 000 ist 

3. Formkdrper gemaB Anspruch I oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB das Kollagenhydrolysat ein Moleku- 
largewicht von 400 bis 30 000 auf weist 

4. Formkorper gemaB einem der Anspriiche I bis 3. dadurch gekennzeichnet. daS er 5% bis 99,9% einer 
hydrolytisch abgebauten Gelatine bzw, einer Mischung aus nicht hydrolytisch abgebauter Gelatine und 
Kollagenhydrolysat enthalt 

5. Formkorper gem^B etnem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB die Mischung aus nicht 
hydrolytisch abgebauter Gelatine/Kollagenhydrolysat 10 bis 90%, vorzugsweise 50% Kollagenhydrolysat 
enthalt 

6. Formkorper nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB der Weichmacher aus der 
Polyolreihe, wie insbesondere Glycerol, Sorbitol, Fropylenglykol, Polyethylenglycol sowie deren Mischun- 
gen, ausgewahlt ist 

7. Formkorper nach einem der Anspruche I bis 6, dadurch gekennzeichnet daB das Tensid ausgewahlt ist 
aus polyoxyethylierten Fettsaureethern oder -estern, polyoxyethylierten Sorbitanfettsaureestern oder Fett- 
saureveresterten Kollagenhydrolysaten. 

8. Verfahren zur Hersiellung eines Formkorpers gemaB einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeich- 
net, daB man hydrolytisch abgebaute Gelatine oder ein Gemisch von nicht hydrolytisch abgebauter Gelati- 
ne und einem oder mehreren Kollagenhydrolysaten, gegebenenfalls unter Zusatz von Weichmachern, 
Tensiden sowie ublichen Hilfsstoffen sowie Wirk- und Arzneistoffen in Wasser lost aufschaumt und an- 
schlieBend trocknet. 

9. Verfahren gemafi Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB man als hydrolytisch abgebaute Gelatine 
Gelatine A und/oder Gelatine B mit einem Molekulargewicht von weniger als 100 000 und als nicht 
hydrolytisch abgebaute Gelatine Gelatine A und/oder B mit einem Molekulargewicht von mehr als 100 000 
im Gemisch mit einem oder mehreren Kollagenhydrolysaten mit einem Molekulargewicht von weniger als 
50 000 verwendet, 

10. Verfahren gemaB Anspruch 8 oder 9, dadurch gekennzeichnet, daB als Weichmacher Polyole, insbeson- 
dere Glycerol, Sorbitol, Propyienglycol, Macrogole sowie deren Mischungen verwendet werden. 

11. Verfahren nach einem der Anspruche 8 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dafl als Tenside polyoxyethylier- 
te Fettsaureether und -ester, polyoxyethylicrte Sorbitanfettsaureester oder Fettsaure-veresterte KoUagen- 
hydrolysate verwendet werden. 

12. Verfahren nach einem der Anspruche 8 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dafi als ubliche Hilfsstoffe 
Carboxymethylcellulose, Methylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Hydroxyethylcellulose, Starke und Star- 
kederivate, insbesondere hydrolytisch oder thermisch vorbehandelte Starke. Alginate, Tragant» Gummi 
Arabicum, Galactomannane, Xanthan, Agar, Polyvinylpyrrolidon und Polyacrylsaure sowie Elastin und 
Elastinhydrolysat als Bestandteile der Kolloidgrundlage verwendet werden. 



Gelatine A 80 Bloom 

Glycerol 

Sorbit 

Geliderm 3000 
Aqua demin 
Kamilletrockenextrakt 



10,0 
2,5 
2,5 
2,0 

83,0 
0,1 



Patentanspruche 



DE 41 19 140 Al 

13. Verfahren nach einem der AnsprUche 8 bis 12. dadurch gekennzeichnet, daO die Trocknung mittels 
Lyophilisicrung oder an der Luft erfolgt. 

14. Verwendung eines Formkorpers gemaB einem der Anspriiche 1 bis 7 als Tragersystem fiir Wirkstoffe 
zur Herstellung eines therapeulischen oder kosmetischen Mittels fiir die extrakorporale» intravaginale, 
intrarectale, orale oder perorale Applikation. 
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